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(54) HUe: NOVEL METHOD FOR PREPARING CYCLOSPORIN DERIVATIVES 



(54) Titre: NOUVEAU PROCEDE DE PREPARATION DE DERIVES DE CYCLOSPORINS 
(57) Abstract 



The invention concerns a novel method for preparing an intermediate polyanion for preparing cyclosporin derivatives by treating a 
cyclosporin with a hexamethyldisilazane metal salt, optionally in the presence of a metal halide. The treated cyclosporin has one or several 
free hydroxy groups and/or non-methylated nitrogen atoms in position a and/or any other acid group capable of deprotonation which are 
optionally deprotonated or in protected form. 

(57) Abrege* 

Nouveau procddd de preparation d'un polyanion intermddiaire pour la preparation de d£riv6s de cyclosporine par traitement d'une 
cyclosporine avec un sel m6tallique de rhexamdthyldisilazane, dventuellement en presence d'un halog£nure de m6tal. La cyclosporine traitee 
possede un ou des groupements hydroxy libres et/ou un ou des atomes d'azote non-m6thyIe*s en position a et/ou tout autre groupement 
acide deprotonable qui sont eventuellement d6protones ou sous forme protegee. 
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NOUVEAU PROCEDE DE PREPARATION DE DERIVES DE CYCLOSPORINE 

La presente invention se rapporte a un nouveau procede de preparation de derives de 
cyclosporine modifies en position -3, qui consiste a traiter une cyclosporine avec un sel 
metallique de l'hexamethyldisilazane. 

5 Les cyclosporines constituent un groupe d'undecapeptides poly-N-methyles cycliques 
qui possedent dans la majorite des cas des proprietes immunosuppressives, anti- 
inflammatoires, et anti-parasitaires, mais qui peuvent aussi etre non- 
immunosuppressives et presenter une activite sur le VIH (Virus de l'lmmuno- 
deficience Humaine). 

10 Une des premieres cyclosporines naturelles a avoir ete isolee est connue sous le nom 
de cyclosporine A dont la structure est la suivante : 



Aujourd'hui, de nombreuses cyclosporines naturelles sont connues et isolees (par 
exemple les cyclosporines A a Z ci-apres denommees "cyclosporines"), et de 
15 nombreuses cyclosporines de synthese ont ete preparees (ci-apres denommees "derives 
de cyclosporine"). 

Actueilement, les derives de cyclosporine modifies en positions -3 sont obtenus selon 
la methode decrite dans le brevet EP 194972. Cette methode consiste notamment a 
traiter dans un premier temps une cyclosporine avec un derive organometallique sous 
20 atmosphere inerte, puis a preparer dans un second temps des derives de cyclosporine 
modifies en position -3 par addition d'un agent electrophile. Le principal inconvenient 
de cette methode reside dans le fait que le rendement global est generalement 
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extremement faible. Par aiUeurs, il est necessaire de travailler en presence d'un tres 
large exces d'electrophile. Par cette methode, il se forme de plus Tepimere S en 
quantite importante par rapport a l'epimere R, et une etape de separation est done 
necessaire. 

5 Aujourd'hui, la demanderesse a montre que le procede selon I'invention permet 
d'aboutir a des derives de cyclosporine modifies en position -3 avec un rendement 
nettement ameliore. Un autre avantage de ce procede reside dans le fait que la reaction 
est menee a une temperature beaucoup moins basse et avec un exces d'electrophile 
nettement moins important, ce qui facilite la mise en oeuvre a l'echelle industrielle. La 

10 demanderesse a egalement mis en evidence que l'epimere R requis est forme de fagon 
beaucoup plus selective. 

La presente invention est ainsi caracterisee en ce que Ton prepare un polyanion 
intermediate pour la preparation de derives de cyclosporine par traitement d'une 
cyclosporine par un sel metallique de Vhexamethyldisilazane, eventuellement en 
15 presence d'un halogenure de metal. 

Le polyanion obtenu a pour formule generale : 



-N-C" 

=0 (I) 



dans laquelle | | represente une cyclosporine pour laquelle un ou des 

groupements hydroxy libres et/ou un ou des atomes d'azote non-methyles en position 
20 a et/ou tout autre groupement acide deprotonable sont eventuellement deprotones ou 
sous forme protegee. 

Generalement, on effectue la reaction dans un ether aliphatique ou cyclique, tin 
hydrocarbure aromatique, ou dans un melange de ces solvants. A titre d'exemple, on 
peut citer le tetrahydrofuranne (THF), le t-butylmethylether (TBME), le 
25 dimethoxyethane (DME), l'anisole, le dioxane ou le toluene. De fagon preferee, on 
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opere dans le t-butylmethylether ou dans le tetrahydrofuranne en presence 
d'hydrocarbure aromatique. 

Le traitement de la cyclosporine est mis en oeuvre a une temperature comprise entre 
-40 et 0°C. De fagon avantageuse, la reaction est initiee a une temperature comprise 
5 entre -25 et -15°C. 

On opere selon Tinvention en presence de 20 a 30 equivalents molaires de sel 
metallique de l'hexamethyldisilazane, et de preference entre 23 et 28 equivalents 
molaires. Le sel metallique de l'hexamethyldisilazane peut etre a titre d'exemple un sel 
alcalin de l'hexamethyldisilazane. Notamment, il peut s'agir du sel de lithium de 
10 l'hexamethyldisilazane, du sel de sodium de l'hexamethyldisilazane, ou encore du sel de 
potassium de l'hexamethyldisilazane. Avantageusement, on opere en presence du sel de 
lithium de l'hexamethyldisilazane. 

Selon une variante de 1'invention, la preparation du polyanion de cyclosporine peut etre 
realisee en presence d'halogenures de metaux. Par exemple, il peut s'agir du chlorure 
15 de lithium, du chlorure de cesium, du fluorure de cesium, du chlorure mercurique, du 
chlorure cuivreux etc... De fagon avantageuse, on opere en presence de 2 a 8 
equivalents molaires de chlorure de cesium ou de lithium, et plus preferentiellement en 
presence de 5 a 7 equivalents molaires de chlorure de cesium. 

Par ailleurs, le ratio (poids/poids) de cyclosporine mise en jeu par rapport au poids 
20 total de la solution est generalement inferieur ou egal a 10 %. Preferentiellement, la 
reaction est effectuee avec un ratio de cyclosporine inferieur ou egal a 6 %. 
Avantageusement, on introduit entre 2 et 5 % de cyclosporine. 

Selon un aspect prefere de la presente invention, le polyanion obtenu a pour formule : 
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(II) 



pour laquelle : 

i) Les substituants Rj a R^j et Z\ a Z\\ sont definis comme pour la cyclosporine A, 
ou bien 

5 ii) Les substituants Rj a Rjj et Z\ a Z\\ sont definis comme pour la cyclosporine A, 
a l'exception de R4 et Z4 qui sont definis de fagon a avoir en position -4 l'acide amine 
4 ! -(hydroxy)methylleucine, ou bien 

iii) Les substituants R2, R5 a Rj] et Z2, Z5 a Z\\ sont definis comme pour la 
cyclosporine A, et 
10 • Z\ est un groupement methyie, et R] a pour formule : 

on 




(Ilia) 



cik 



- R etant un groupement de formule -CH 2 -CH=CH-CH 2 -R' pour lequel R 
represente un radical alkylthio, aminoalkylthio, alkylaminoalkylthio, dialkyl- 
aminoalkylthio, pVTimidinylthio, thiazolylthio, N-alkylimidazolylthio, hydroxy- 
15 alkylphenylthio, hydroxyalkylphenyloxy, nitrophenylamino, ou 2-oxopyrimidin-l-yle, 
ou 

- R etant un groupement de formule -CH 2 -S-Alk pour lequel Alk represente un 
groupement alkyle, et 

• Z4 et R4 sont des radicaux tels que Ton a en position -4 un acide amine 
20 methylleucine (MeLeu) ou 4'-hydroxyMeLeu, ou bien, 
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iv) 

• Z\ et Rj sont des groupements tels que Ton a en position -1 une homothreonine 
substitute de formule generale : 

Ri-CH 2 CH(CH3)-CH(OH)-CH(NHCH3)-COOH (Illb) 
5 dans laquelle Rj represente le n-propyle ou le propenyle et la double liaison presente de 
preference une configuration trans, et 

• R2 et Z2 sont des radicaux tels que Ton a en position -2 I'acide alpha- 
aminobutyrique (aAbu), la valine (Val), la norvaline (Nva), ou la threonine (Thr), 
et 

10 • R4 et Z4 sont des radicaux tels que Ton a en position -4 la N-methyl-gamma- 
hydroxy-leucine ou la N-methyl-gamma-acetyloxyleucine, et 

• R5 et Z5 sont des radicaux tels que Ton a en position -5 la valine, et 

• R£, Z6, R9, Z9, Rjo et ^10 sont des radicaux tels que Ton a en position -6, -9, et - 
10 la N-methylleucine, et 

15 • Z7 et R7 sont des radicaux tels que Ton a en position -7 Talanine (Ala), et 

• Zq et Rg sont des radicaux tels que Ton a en position -8 la (D) -alanine ou la (D)- 
serine, et 

• Z\i et Rj] sont des radicaux tels que Ton a en position -11 la N-methyl-valine, ou 
bien, 

20 v) Z\ et Rj sont des groupements tels que Ton a en position -1 un substituant MeBmt 
ou un substituant ayant pour formule generale : 

CH 2 XRj 
CIIRa 
CI 1(011) 

— N— L- (CO>— (IIIc) 

k 

Rj representant un atome d'hydrogene, ou un groupement alkyle inferieur, un alcenyle 
inferieur, un halogenoalkyle inferieur, un aryle, un alkyloxy inferieur, un alkoxy Cj. 
25 galkyle, un hydroxymethyle, un alkylthio inferieur, un alkylthioCi.galkyle, un 
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mercaptoCi.galkyle, ou un heteroaryle, les groupements aryle et heteroaryle pouvant 
etre substitues avec un ou plusieurs groupements fonctionnels alkyle Cj.g, alcanoyle 
Ci_6, halogenoalkyle C^g, halogene, cyano, hydroxyalkyle Ci_3, alkyloxy Cj.g, 
alkyl-S(0) n avec n = 0, 1, ou 2, NR b COR c avec R b et R c representant 

5 independamment H ou un alkyle Ci.g. -N0 2 , -NR b R c , -OR b , -CONR b R c , -COR b , 
-NR b CONR b R c , NR b COR c , -OCOR b , -SCOR b , ou -OCH 2 0-, et 
R a etant un alkyle inferieur, Z\ etant un alkyle inferieur, un phenylalkyle inferieur, ou 
un aryle, et X representant S, SO, S0 2 , 0, ou bien NR b , et 

• Z2 et R2 sont des substituants tels que Ton a en position -2 1'acide amine L-2- 
10 aminobutyryle, norvalyle, L-threonyle, ou bien le meme acide amine qu'en position - 

l.et 

• Z4 et R4 sont des substituants tels que Ton a en position -4 1'acide amine N-methyl- 
L-leucyle, et 

• Z5 et R5 sont des substituants tels que Ton a en position -5 1'acide amine L-valyle, 
15 ou norvalyle, et 

• Zg et Rg sont des substituants tels que Ton a en position -6 1'acide amine N-methyl- 
L-leucyle, et 

• Z7 et R7 sont des substituants tels que Ton a en position -7 1'acide amine L-alanyle, 
L-2-aminobutyryle, ou L-phenylalanyle, et 

20 • Zg et Rg sont des substituants tels que Ton a en position -8 1'acide amine D-alanyle 
ou L-alanyle, et 

• Z9 et R9 sont des substituants tels que Ton a en position -9 1'acide amine N-methyl- 
L-leucyle ou N-methyl-L-valyle, et 

• ZjQ et Rio sont des substituants tels que Ton a en position -10 Facide amine N- 
25 methyl-L-leucyle ou L-leucyle, et 

• Z\\ et Rn sont des substituants tels que Ton a en position -11 1'acide amine N- 
methyl-L-valyle, L-valyle, ou L-2-aminobutyryle, ou bien 

vi) Les substituants R4 a R^, et Z4 a Z\ \ sont definis comme pour la cyclosporine A, 
et : 
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• Z\ et Rj sont des substituants tels que Ton a en position -1 l'acide amine MeBmt ou 
dihydro-MeBmt, et 

• Z2 et R2 sont des substituants tels que Ton a en position -2 l'acide amine aAbu, 
Thr, Val, ou Nva, ou bien 

5 vii) Les substituants R7 a Rjj, et Z7 a Z\\ sont definis comme pour la cyclosporine 
A,et : 

• Z\ et R\ sont des substituants tels que Ton a en position -1 l'acide amine MeBmt, 
dihydro-MeBmt, ou 8'-hydroxy-MeBrnt, et 

• Z2 et R2 sont des substituants tels que Ton a en position -2 l'acide amine aAbu, 
10 Val, Thr, Nva, ou MeOThr, et 

• Z4 et R4 sont des substituants tels que Ton a en position -4 l'acide amine MeLeu, y- 
hydroxy-MeLeu, Melle, MeVal, MeThr, MeAla, Mealle, ou MeaThr, et 

• Z5 et R5 sont des substituants tels que Ton a en position -5 l'acide amine Val, Leu, 
MeVal, ou MeLeu, et 

15 • Zg et R$ sont des substituants tels que Ton a en position -6 l'acide amine MeLeu, 7- 
hydroxy-MeLeu, ou MeAla, 
a condition que lorsque R4 et Z4 signifient MeLeu, R5 et Z5 signifient alors MeVal ou 
MeLeu ou bien R\ et Zj signifient 8'-hydroxy-MeBmt, ou bien 

viii) Les substituants R] a R\\ et Z\hZ\ \ definissent une cyclosporine pour laquelle 
20 le carbone en 3' du residu en position -1 ou le carbone en (3 du residu en position-2 est 
substitue par O-acyle ou oxo, et notamment 

• Z\ et Ri sont des substituants tels que Ton a en position -1 un residu de formule 
generale 




(Hid) 
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pour laqueUe -v-w- est CH2-CH3 ou CH=CH trans et ACYL 1 represente un groupe 



• Z2 et R2 sont des substituants tels que Ton a en position -2 un acide amine aAbu, 
Val, Thr, Nva, ou le residu d'un a-acide amine [3-O-acyIe, et 

5 • Z5 et R5 sont des substituants tels que Ton a en position -5 un acide amine Val, ou 
Nva lorsque Ton a simultanement un acide amine Nva en position -2, et 

• Zg et Rg sont des substituants tels que Ton a en position -8 un acide amine (D)-Ala, 
un residu d'un a-acide amine [3-O-acyle ou (5-hydroxyle ayant la configuration (D), 
et 

10 • les substituants en position -4, -6, -7, et -9 a -11 sont definis comme pour la 
cyclosporine A, 

un ou des groupements hydroxy et/ou un ou des atomes d'azote non-methyles en 
position a et/ou tout autre groupement acide deprotonable presents dans ladite 
formule generale (II) etant eventuellement deprotones ou sous forme protegee. 

15 Les polyanions de formule generale (II) resultants du procede selon Tinvention sont 
particulierement interessants comme intermediates pour la preparation de derives de 
cyclosporine de formule generale : 



pour laquelle : 

20 1) les substituants Rj a R\\ et Z\ a Z\\ sont tels que definis ci-avant en i), et R3 
represente un substituant -S- Alk-R° pour lequel : 

- Alk represente un radical alkylene contenant 2 a 6 atomes de carbone en chaine 
droite ou ramifiee ou cycloalkylene contenant 3 a 6 atomes de carbone et 

- R° represente 



acyle, et 




(IV) 
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• soit un radical carboxy ou alkyloxycarbonyle, 

- soit un radical -NG1G2 pour lequel G\ et G2, identiques ou differents, representent 
des atomes d'hydrogene, ou des radicaux alkyle, alcenyle (2 a 4C), cycloalkyle (3 a 
6C), phenyle eventuellement substitue (par un atome d'halogene, alkyloxy, 
alkyloxycarbonyle, amino, alkylamino ou dialkylamino), ou representent des 
radicaux benzyle ou heterocyclyle sature ou insature contenant 5 ou 6 chainons et 1 
a 3 heteroatomes, ou pour lequel Gj et G2 forment avec 1' atome d' azote auquel ils 
sont rattaches un heterocycle contenant 4 a 6 chainons, sature ou insature, pouvant 
contenir un autre heteroatome choisi parmi Tazote, I'oxygene ou le soufre et 
eventuellement substitue par alkyle, phenyle ou benzyle, 

• soit un radical de formule generale : 



pour lequel Gj et G2 sont definis comme ci-dessus, G3 represente un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle et n est un nombre entier de 2 a 4, les portions ou 
radicaux alkyle definis ci-dessus etant droits ou ramifies et contenant 1 a 4 atomes de 
carbone, ou bien 

2) les substituants Rj a R\\ et Z\ aZ]] sont tels que definis ci-avant en ii), et R3 
represente -S-CH3 ou un substituant -S-Alk-R° pour lequel : 

- Alk represente un radical alkylene contenant 2 a 6 atomes de carbone en chaine 
droite ou ramifiee ou cycloalkylene contenant 3 a 6 atomes de carbone et 

- R° represente 

• soit un radical hydroxy, carboxy ou alkyloxycarbonyle, 

• soit un radical -NG \ G2 ou un radical de formule generale : 




(V) 



G 




(V) 



0 
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tels que definis ci-avant, 

3) les substituants Rj a R n et Zj a Z\\ sont tels que definis ci-avant en iii), et R3 est 
un radical de structure -S-AIk-R° pour lequel : 

- Alk represente un radical alkylene contenant 2 a 6 atomes de carbone en chaine 
droite ou ramifiee ou cycloalkylene contenant 3 a 6 atonies de carbone et 

- R° represente 

• soit un atome d'hydrogene, un radical hydroxy, carboxy ou alkyloxycarbonyle, 

• soit un radical -NG1G2 pour lequel Gi et G2 identiques ou differents representent 
des atomes d'hydrogene, ou des radicaux alkyle, cycloalkyle (3 a 6C), phenyle 
eventuellement substitue (par un atome d'halogene, alkyloxy, alkyloxycarbonyle, 
amino, alkylamino ou dialkylamino), ou representent des radicaux benzyle ou 
heterocyclyle sature ou insature contenant 5 ou 6 chainons et 1 a 3 heteroatomes, 
ou pour lequel Q\ et G2 forment avec Tatome d*azote auquel ils sont rattaches un 
heterocycle a 5 ou 6 chainons pouvant contenir un autre heteroatome choisi parrni 
Tazote, Toxygene ou le soufre et eventuellement substitue par alkyle, 

• soit un radical de formule generale : 



tel que def ini precedemment, ou bien 

4) les substituants R\ a Rn et Z\*Z\ \ sont tels que definis ci-avant en iv), et R3 est 
un substituant : 

- alkyle en C2 a Cg, alcenyle, alcynyle, lineaires ou ramifies, ces groupes pouvant 
encore etre substitues par un groupe hydroxy, amino, alkylamino en Cj a 
dialkylamino en C\ a 03, alkyloxy, ou acyloxy, ou 

- COOG4 ou CONHG4, G4 etant un alkyle contenant 1 a 4 atomes de carbone lineaire 
ou ramifie, ou 




(V) 
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- -Y-G5 dans laquelle Y = S, O, et G5 est un alkyle en C\ a C4, un alcenyle ou un 
alcynyle, lineaires ou ramifies, et dans laquelle si Y = S, G5 peut etre aussi un aryle ou 
un heteroaryle, ou 

- un groupement halogene, ou cyano, ou 

5 - CHGgGy, dans laquelle est un atome d'hydrogene, un groupement methyle, 
ethyle, phenyle, et G7 est un atome d'hydrogene, ou un groupe hydroxy, halogene, 
amino, alkylamino en Cj a C4, dialkylamino en C\ a C4, acyloxy, /-butoxycarbonyl- 
amino-ethoxy-ethoxy-acetyloxy, ou alkyloxycarbonyle, ou bien 

5) Les substituants R] a R^ et Zj a Z\ \ sont tels que definis ci-avant en v), et R3 est 
10 un groupement tel que Ton a en position -3 un residu a-(methyimercapto)-sarcosyl ou 

N-methyl-(D)-alanyl, ou bien 

6) Les substituants Ri a Rn et Z\ a Z\\ sont tels que definis ci-avant en vi), et R3 
est un groupement C^alkyle, halogenoCj.galkyle, hydroxyCj^alkyle, mercaptoCi. 
galkyle, amino C^alkyle, C2-5alkoxycarbonyl-amino-(Ci_4alkyle), nitroCi_6 aUc y le ' 

15 cyanoCi.salkyle, Ci_6aIkoxy-(Ci_6alkyle), Ci_6alkylthio-(Ci.6afcyl e )» c 2- 
7alcanoyloxy- (C \ . galkyle) , C2.?d iazoa lcanoy loxy- (C \ . 5a lkyle) , carboxy- (C \ . 
galkyle) , C2-7alkoxycarbonyl- (C ] ^alkyle) , amino-carbonyl- (C 1 ^alkyle) , 
aminocarbonyloxy- (C \ ^alkyle) , amino- (C 1 .4a lcanoy loxy) - (C \ _4al-kyle) , amino- (C2- 
9alkoxycarbonyl)-(Ci.4alkyle) , C2-7alkyIcarbonyle, C2_7alkoxycarbonyle, Ci. 

20 6alkylthio, hydroxy-Ci^alkylthio, C^alkoxy-fCx.galkylthio), C2-iialcanoyloxy- 
(C2_4alkylthio) , C2- 1 1 alcanoyloxy- (C2-4alkyl-su1f inyle) , C2- 1 1 -alcanoyloxy- (C2. 
4alkylsulfonyle), aminocarbonyloxy- (C2-4alkyl4hio), C2-I iamino-alcanoyloxy-(C2. 
4alkylthio), aminocarbonyloxy- (C2-4alkyl-sulf inyle), aminocarbonyl-oxy-(C2- 
4alkylsulfonyle) , aminoaicanoyloxy- (C2_4alkyl-sulf inyle) , aminoalcanoyloxy- (C2- 

25 4alkylsulfonyle), aminocarbonyle, C3_6alcenyle, C3_6alcynyle, halogenoC3.6alcenyle, 
halogenoC3.6alcynyle, hydroxyC3_6alcenyle, aryKCi.6alkyle), aryKCi.galkyle) 
hydroxyle, aryl-^.galcenyle), aryl-(C3.6alcynyle), aryl-(C3_6alcenyle) hydroxyle, 
aryl-^.galcynyle) hydroxyle, arylthio, heteroarylthio, aryl-(C2- 
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5alkoxycarbonylamino)-( C^alkyle), halogene, cyano, ou un groupe de formule Q- 
(CH 2 -CH 2 -0) n -CO-0-CH 2 - pour laquelle n est 1, 2, ou 3, et Q est amino, ou bien 

7) les substituants Ri a Rj j et Zj a Z\\ sont tels que definis ci-avant en vii), et R3 est 
un groupement tel que Ton a en position -3 un acide amine (D)-MeAla, ou bien 

5 8) les substituants Rj a R^ et Zj a Z\\ sont tels que definis ci-avant en viii), et R3 
est un groupement tel que Ton a en position -3 un cc-acide amine N-methyle en 
position a et ayant la configuration (D). 

Les derives de cyclosporine de formule generale (IV) peuvent etre obtenus par 
addition sur un polyanion de formule generale (II) d'un agent electrophile. Lorsque les 
10 substituants de cet agent peuvent interferer avec la reaction, il est preferable de les 
proteger prealablement avec des radicaux compatibles et pouvant etre mis en place et 
elimines sans toucher au reste de la molecule. Laddition peut etre suivie le cas echeant 
des etapes de separation et de purification du derive de cyclosporine de formule (IV) 
selon les methodes connues de l'homme du metier. 

15 Les derives de cyclosporine de formule generale (IV) dont les substituants sont definis 
comme en 1), 2), 3), ou 4) pour lesquels R3 est S-G5 peuvent etre obtenus par 
addition sur un polyanion de formule generale (II) d'un disulfure de formule generale : 

G-S-S-G (VI) 

pour lequel G est Alk-R° ou G5 tels que definis ci-avant en 1), 2), 3), ou 4), les 
20 fonctions du polyanion pouvant interferer avec la reaction ayant ete le cas echeant 
prealablement protegees, suivie de l'elimination le cas echeant du/des radicaux 
protecteurs. 

Le disulfure de formule generale (VI) est generalement additionne soit pur soit en 
solution dans un solvant organique tel qu*un ether aliphatique ou cyclique (par exemple 
25 le tetrahydrofuranne, le t-butylmethylether ou le dimethoxyethane) ou un hydrocarbure 
(le toluene par exemple), a une temperature comprise entre -40 et 0°C 
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Preferentiellement, Taddition du disulfure est mise en oeuvre a une temperature 
comprise entre -25 et -15°C inclus. 

Apres addition du disulfure de formule generaie (VI), le melange reactionnel est 
avantageusement porte a une temperature superieure a 0°C. Preferentiellement, le 
5 melange reactionnel est maintenu entre 0 et 30°C, et 1'evolution de la reaction est 
suivie selon les methodes connues de I'homme du metier. Encore plus 
preferentiellement, le melange reactionnel est maintenu a une temperature comprise 
entre 15 et 25°C inclus. 

Le disulfure de formule generaie (VI) peut etre obtenu a partir de deux equivalents 
10 d'un compose de formule generaie G-SH pour lequel G est Alk-R° ou G5 tels que 
definis precedemment en 1), 2), 3), ou 4). On opere en milieu oxydant, dans un solvant 
organique (par exemple dans l'oxyde de diethyle ou dans le dichloromethane) ou dans 
un alcool (par exemple le methanol ou l'ethanol), et en presence d'un hydroxyde 
alcalin. Notamment, le milieu oxydant est obtenu par passage d'oxygene ou par 
15 adjonction de diiode dans un solvant organique, par exemple l'oxyde de diethyle. De 
fagon preferee, l'hydroxyde alcalin est l'hydroxyde de sodium. 

Lorsque les substituants du radical G peuvent interferer avec la reaction, il est 
preferable de les proteger prealablement par des radicaux compatibles et pouvant etre 
mis en place et elimines sans toucher au reste de la molecule. De plus les radicaux 
20 hydroxy presents sur la cyclosporine peuvent etre eventuellement proteges par tout 
groupement qui n'interfere pas avec la reaction. 

A titre d'exemple, les groupements protecteurs peuvent etre choisis parmi les radicaux 
decrits par T.W. GREENE, Protective Groups in Organic Synthesis, J. Wiley-Inter- 
science Publication (1991) ou par Mc Omie, Protective Groups in Organic Chemistry, 
25 Plenum Press (1973). 
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Dans la formule generate (V), lorsque G\ et/ou G2 representent un substituant 
heterocyclyle, celui-ci peut etre avantageusement choisi parmi pyridyle, 
tetrahydropyridyle, piperidyle, imidazolyle, oxazolyle, thiazolyle. 

Lorsque G\ et G2 forment un heterocycle avec l'atome d'azote auquel ils sont 
5 rattaches, le radical heterocyclyle peut etre choisi a titre d'exernple parmi azStidinyle, 
piperidyle, piperazinyle, N-methyl piperazinyle, N-phenyl piperazinyle, N-benzyl 
piperazinyle, pyridyle, imidazolyle, morpholino, thiomorpholino, tetrahydropyridyle, 
methyl tetrahydropyridyle (par exemple 4-methyI tetrahydropyridyle), phenyl tetra- 
hydropyridyle (par exemple 4-phenyl tetrahydropyridyle). 

10 La reaction de thioalkylation peut etre suivie ie cas echeant des etapes de separation et 
de purification du derive de cyclosporine de formule generate (IV) selon les methodes 
connues de Thomme du metier. Notamment, on peut operer par les methodes 
physiques telles que la cristallisation ou la chromatographic. 

Les derives de formule generate (IV) pour laquelle les substituants Rj a R}] et Zj a 
15 Z\\ sont tels que definis en 4) a Texception de R3 representant S-G5, peuvent etre 
obtenus a partir du polyanion selon Tinvention par les methodes decrites dans la 
demande de brevet WO 97/04005 ou par toute autre methode equivalents 

Les derives de formule generate (IV) pour laquelle les substituants Ri a Ri 1 et Zi a 
Zji sont tels que definis en 5) peuvent etre obtenus a partir du polyanion selon 
20 Tinvention par analogie avec les methodes decrites dans la demande de brevet EP 
194972. 

Les derives de formule generate (IV) pour laquelle les substituants Rj a R\i et Z\ a 
Z\\ sont tels que definis en 6) peuvent etre obtenus a partir du polyanion selon 
Tinvention par les methodes decrites dans la demande de brevet EP 194 972 ou par 
25 toute autre methode equivalente. 

Les derives de formule generate (IV) pour laquelle les substituants R\ a R\\ et Z\ a 
Z\\ sont tels que definis en 7) peuvent etre obtenus a partir du polyanion selon 
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Tinvention par analogie avec les methodes decrites dans la demande de brevet EP 
194 972. 

Les derives de formule generate (IV) pour laquelle les substituants Rj aRji et Z\ a 
Z\i sont tels que definis en 8) peuvent etre obtenus a partir du polyanion selon 
5 Tinvention par analogie avec les methodes decrites dans la demande de brevet EP 
194 972. 

II est entendu que les derives de cyclosporine obtenus peuvent etre eventuellement 
transformes en sels lorsqu'ils existent. 

Les derives de cyclosporine tels que definis en 1), 2), 3), 4), et 7) sont utiles pour le 
10 traitement et/ou la prophylaxie des infections a retrovirus, et plus particulierement du 
SIDA (syndrome d'immuno-deficience acquise) et de syndromes associes [ARC (AIDS 
related complex)]. lis presentent T a vantage d'etre tres faiblement immunosuppresseurs. 

Les derives de cyclosporine tels que definis en 5) presentent une activite 
immunosuppressive, et sont done utiles pour le traitement de diverses maladies 
15 inflammatoires chroniques et des maladies auto-immunes. 

Les derives de cyclosporine tels que definis en 6) et en 8) possedent : 

- soit une activite immunosuppressive, et ils sont done utiles notamment pour le 
traitement et/ou la prophylaxie des maladies auto-immunes ou pour prevenir le rejet 
d'organes transplants, 

20 - soit une activite anti-inflammatoire, et ils sont done notamment utiles pour le 
traitement d'inflammations comme par exemple Tarthrite et les maladies rhumatismales, 

- soit une activite anti-parasitaire, et ils sont par exemple utiles pour le traitement de la 
schistosomiasis, la filariasis, la leishmaniasis, la coccidioidomycosis, ou de la malaria. 

Les exemples suivants, donnes a litre non-limitatif, illustrent la presente invention. 



25 Exemple 1 : preparation de la [(R)-2-(N,N-dimethylamino)ethylthio-Sar] 3 [4- 
hydroxy-MeLeu] 4 cyclosporine A. Dans un reacteur sous atmosphere d'azote, 
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maintenu a -20°C et contenant une solution de 36,8 g de sel de lithium de 
Thexamethyldisilazane dans 104 cm 3 de t-butylmethylether, on introduit 68 cm 3 de 
toluene et 40 cm 3 de t-butylmethylether. Sous agitation, on ajoute une portion de 9,6 g 
de ^'-hydroxy-MeLeu]^ cyclosporine A. Le melange est agite pendant 15 minutes a 
5 une temperature voisine de -20°C, puis 8,3 g de chlorure de cesium sont ajoutes en 
une portion. Le melange reactionnel est agite durant 30 minutes, puis 25,5 g de 
disulfure de di-[2-(N,N-dimethylamino)ethyle] sont ajoutes en 30 minutes. Le melange 
reactionnel est alors porte a une temperature voisine de 25°C en approximativement 1 
heure et 30 minutes. Apres 2 heures d'agitation, on refroidit le melange reactionnel a 
10 une temperature voisine de -10°C et on coule 14,4 cm 3 d'acide acetique. Enfin, on 
ajoute 200 ml d'eau sans maintenir la temperature puis la phase organique est separee 
apres decantation. 

U analyse CLHP (Chromatographic Liquide Haute Performance) par etalonnage 
externe de la phase organique indique que le melange reactionnel contient 3,95 g [(R)- 
15 2-(N,N-dimethylamino)ethylthio-Sar] 3 [4'-hydroxy-MeLeu] 4 cyclosporine A, ce qui 
correspond a un rendement molaire de 38%. 

L'isolement de la [(R)-2^(N,N-dimethylamino)ethylthio-Sar] 3 [4'-hydroxy-MeLeu] 4 
cyclosporine A est realise de la fagon suivante : 

Apres ajout de 100 cm J d'eau distillee a la phase organique, le melange est refroidi a 
20 5°C. En approximativement 30 minutes et sous agitation, le pn de la phase aqueuse 
est amene a 6,5 par un ajout goutte a goutte d'acide methanesulfonique (environ 
21 cm 3 ). A la phase organique decantee, on ajoute ensuite 20 g d'alumine et le 
melange est agite pendant 1 0 minutes. Le melange est f iltre, et le solide recupere est 
rince par du t-butylmethylether. Les phases organiques sont ensuite reunies et on 
25 additionne 200 ml d'eau distillee. Sous agitation, le pH est alors ajuste a 2 par ajout 
d'acide methanesulfonique. Le melange est agite durant 1 heure, et 50 cm 3 
d'acetonitrile sont additionnes. Enfin, la phase organique est decantee puis ecartee. 
La phase aqueuse est concentee sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature 
voisine de 30°C jusqu'a Telimination complete des solvants organiques. Puis, sous 
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agitation, le pH de la phase aqueuse est amene a 9 par ajout d'ammoniaque a 20%. La 
[(R)-2-(N,N-dimethylamino)ethyIthio-Sar] 3 [4'-hydroxy-MeLeu] 4 cyclosporine A 
brute precipite alors dans la phase aqueuse. Apres isolement par filtration du precipite, 
puis sechage a 40°C pendant environ 12 heures sous pression reduite (2,7 kPa), on 
5 obtient 6 g de [(R)-2-(N,N-dimethylamino)ethyIthio-Sar] 3 [4*-hydroxy-MeLeu] 4 
cyclosporine A brute. 

Une portion de 1 g de [(R)-2-(N,N-dimethylamino)ethylthio-Sar] 3 [4'-hydroxy- 
MeLeu] 4 cyclosporine A brute est purifiee par chromatographie sur une colonne de 
silice (0,63-0,20 mm; eluant : acetonitrile-methanol/ammoniac (20 % aq.) 85:15:1 en 
10 volume). Les fractions contenant le produit attendu sont concentrees a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa) pour donner 0,4 g de [(R)-2-(N,N-dimethylamino)ethylthio- 
Sar] 3 [4'-hydroxy-MeLeu] 4 cyclosporine A sous la forme d'un solide blanc. 

Spectre de R.M.N. *H (400 MHz, CDC1 3 , 5 en ppm) : 1,23 (d, J = 7 Hz, 3H : CH 3 
8(3); 1,33 (d, J = 7,5 Hz, 3H : CH 3 7(5); 1,60 (d, J = 5 Hz, 3H : CH 3 lr\h 1,68 et 2,36 

15 (2 dd, J = 15 et 6,5 Hz, 1H chacun : CH 2 4(3); 2,23 (s large, 6H : N(CH 3 ) 2 du 
2-dimethylaminoethylthio en 3a); 2,40 (mt, 1H : CH 5(5); de 2,50 a 2,85 (mt, 4H : 
SCH 2 CH 2 N du 2-dimethylaminoethylthio en 3a); 2,68 - 3,09 - 3,16 - 3,22 - 3,42 et 
3,47 (6 s, respectivement 6H - 3H - 3H - 3H - 3H et 3H : 7 NCH 3 ); 3,63 (d, J = 6 Hz, 
1H : OH en 1(3); 3,72 (mt, 1H : CH 1(3); 4,52 (mt, 1H : CH 7a); 4,61 (t, J = 9 Hz, 

20 1H : CH 5a); 4,81 (mt, 1H : CH 8a); 4,95 (dd, J = 9 et 6 Hz, 1H : CH a d'une 
leucine); de 5,00 a 5,10 (mt, 2H : CH 2a et CH a d'une leucine); 5,10 (d, J = 11 Hz, 
1H : CH 11a); de 5,20 a 5,35 (mt, 2H : CH=CH); 5,40 (t, J = 6,5 Hz, 1H : CH 4a); 
5,47 (d, J = 6 Hz, 1H : CH la); 5,68 (dd, J = 10,5 et 4 Hz, 1H : CH a d'une leucine); 
5,96 (s, 1H : CH 3a); 7,12 (d, J = 8 Hz, 1H : CONH en 8); 7,46 (d, J = 9 Hz, 1H : 

25 CONH en 5); 7,60 (d, J = 7,5 Hz, 1H : CONH en 7); 7,92 (d, J = 9,5 Hz, 1H : CONH 
en 2). 

Exemple 2 : preparation du sel de methanesulfonate de la [(R)-2-(N,N- 
dimethylamino)ethylthio-Sar] 3 cyclosporine A. Dans un reacteur sous atmosphere 
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d'azote maintenu a -20°C et contenant une solution de 20,8 g de sel de lithium de 
Thexamethyldisilazane dans 58 cm 3 de t-butylmethylether, on introduit 38 cm 3 de 
toluene et 25 cm 3 de t-butyimethylether. Sous agitation, on ajoute en une portion 5,1 g 
de cyclosporin A puis 15 cm 3 de t-butylmethylether. Le melange est agite pendant 15 
5 minutes a une temperature voisine de -20°C puis 4,4 g de chlorure de cesium sont 
ajoutes en une portion. Le melange reactionnel est agite pendant 30 minutes, puis 13,9 
g de disulfure de di-[2-(N,N-dimethylarnino)ethyle] sont ajoutes en 10 minutes. Le 
melange reactionnel est porte a une temperature voisine de 25°C en 
approximativement 1 heure et 30 minutes. Apres 1 heure d' agitation, on refroidit le 
10 melange reactionnel a une temperature d'environ -10°C et on coule 10 cm 3 d'acide 
acetique. Enfin, on ajoute 75 cm 3 d'eau sans maintenir la temperature, puis la phase 
organique est decantee. 

L'analyse CLHP (Chromatographic Liquide Haute Performance) par etalonnage 
externe de la phase organique indique que le melange reactionnel contient 2,9 g [(R)- 
15 2-(N,N-dimethylamino)ethylthio-Sar] 3 cyclosporine A, ce qui correspond a un 
rendement molaire de 53 %. 

L'isolement du sel de methanesulfonate de la [(R)-2-(N,N-dimethylamino)ethylthio- 
Sar] 3 cyclosporine A est realise de la facon suivante : 

La phase organique obtenue precedement est concentree a sec sous pression reduite 
20 (2,7 kPa), a une temperature voisine de 35°C. Le residu huiieux orange obtenu 

(16,13 g) est traite par 240 cm 3 d ether de diethyle, 1,3 litre d'eau distillee et 40 cm 3 

d'acide chlorhydrique 5N. La phase organique est decantee et ecartee. 

La phase aqueuse est extraite par 250 cm 3 d'ether de diethyle, puis elle est neutralisee 

par ajout de bicarbonate de sodium solide jusqu'a saturation. La dite phase aqueuse 
25 neutralisee est alors extraite par 250 cm 3 d'ether de diethyle. La phase organique est 

decantee et separee, et la phase aqueuse est a nouveau extraite par 250 cm 3 d'ether de 

diethyle. 

Les phases organiques reunies sont lavees par 180 cm 3 au total d'une solution saturee 
en chlorure de sodium, sechees sur sulfate de sodium, puis filtrees. Le filtrat est 
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concentre a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 30°C 
pour conduire a 4,5 g de [(R)-2-(N,N-dimethylamino)ethylthio-Sar] 3 cyclosporine A 
brute sous la forme d'une meringue creme. Une portion de 1 g de la [(R)-2-(N,N- 
dimethylamino)ethykhio-Sar] 3 cyclosporine A brute est purifiee par chromatographic 
5 sur colonne d'alumine neutre (eluant : cyclohexane/acetate d'ethyle, 1:4 en volume). 
Les fractions contenant le produit attendu sont reunies et concentrees a sec sous 
pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 35°C pour donner 0,4 g d'une 
meringue blanche. La [(R)-2-(N,N-dimethylamino)ethylthio-Sar] 3 cyclosporine A 
obtenue est rechromatographie sur colonne d'alumine neutre 

10 (eluant : cyclohexane/acetate d'ethyle, 1:4 en volume). Les fractions contenant le 
produit attendu sont reunies et concentrees a sec sous pression reduite (2,7 kPa) a une 
temperature voisine de 35°C pour donner 0,1 g d'une meringue blanche. 
La dite meringue blanche est mise en solution dans 0,5 cm 3 d'ether de diethyle. A cette 
solution sont ajoutes 0,4 cm 3 d'une solution 0,2 N d'acide methanesulfonique dans 

15 Tether de diethyle. Apres 1 heure d'agitation a une temperature voisine de 20°C, le 
melange est filtre. Le solide est rince par 2 fois 0,1 cm 3 d'ether de diethyle. Apres 
sechage du solide a poids constant sous pression reduite (2,7 kPa), a une temperature 
voisine de 30°C durant 24 heures, on obtient 0,06 g de sel de methanesulfonate de la 
[(R)~2-(N,N-dimethylamino)ethylthio-Sar] 3 cyclosporine A sous la forme d'un solide 

20 blanc. 

Spectre de R.M.N, jjj (400 MHz, (CD 3 ) 2 SO d6, 6 en ppm) : 1,21 (d, J = 7,5 Hz, 3H : 
CH 3 8(3); 1,29 (d, J = 7,5 Hz, 3H : CH 3 7(3); 1,69 (d, J = 6,5 Hz, 3H : CH 3 In); 1,99 
(mt, 1H : CH 5(3); 2,35 (s, 3H : CH 3 du methanesulfonate); de 2,45 a 2,70 (mt, 2H : 
SCH 2 du 2-dimethyl aminoethylthio en 3a); 2,64 - 2,80 - 2,86 - 2,93 - 2,99 et 3,17 
25 (6 s, respectivement 3H - 6H - 9H - 3H - 3H et 3H : 7 NCH 3 et NCH 3 du 2-dimethyl 
aminoethylthio en 3a); de 3,25 a 3,40 (mt, 2H : CH 2 N du 2-dimethylaminoethylthio en 
3a); 3,99 (mt, 1H : CH 1(3 ; 4,15 (mt, 1H : CH 7a); 4,26 (t, J = 9 Hz, 1H : CH 5a); 
4,42 (s large, 1H : OH en 1(3); 4,79 (mt, 1H : CH 8a); 4,89 (mt, 1H : CH 2a); de 5,00 
a 5,15 (mt, 1H : CH a d'une leucine); 5,11 (d, J = 11 Hz, 1H : CH 11a); 5,23 (mt, 



WO 99/67280 



PCT/FR99/01480 



20 

2H : CH la et CH a d une leucine); 5,33 (dd, J = 10 et 5 Hz, 1H : CH a d'une 
leucine); de 5,30 a 5,50 et 5,62 (2 mts, 1H chacun : CH=CH); 5,48 (dd, J = 11 et 5 
Hz, 1H : CH a d une leucine); 6,87 (s, 1H : CH 3a); 7,64 (d, J = 7,5 Hz, 1H : CONH 
en 7); 8,24 (d, J = 9,5 Hz, 1H : CONH en 2); 8,28 (d, J = 8 Hz, 1H : CONH en 8); 
5 8,68 (d, J = 9 Hz, 1H : CONH en 5); 9,28 (mf , 1H : S0 3 H du methanesulfonate). 

Exemple 3 : preparation de la [(R)-methylthio-Sar] 3 K-hydroxy-MeLeu] 4 
cyclosporine A 

Dans un reacteur sous atmosphere d'azote, maintenu a -20°C et contenant 19 g de sel 
de lithium de Thexamethyldisilazane, on introduit 85 cm 3 de tetrahydrofuranne et 

10 22,5 cm 3 de toluene. Sous agitation, on ajoute en une portion 4,8 g de cyclosporine A 
puis 10 cm 3 de tetrahydrofuranne. Le melange est agite pendant 15 minutes a une 
temperature voisine de -20°C puis 4,46 g de chlorure de cesium sont ajoutes en une 
portion. Le melange reactionnel est agite durant 15 minutes, puis 5,8 g de disulfure de 
dimethyle sont ajoutes en approximativement 15 minutes. Le melange reactionnel est 

15 porte a une temperature voisine de 25°C en approximativement 2 heures 30 minutes. 
Apres 4 heures d' agitation, on refroidit le melange reactionnel a une temperature 
voisine de -10°C et on coule 10 cm 3 d'acide acetique. On ajoute 75 cm 3 d'eau sans 
maintenir la temperature puis la phase organique est decantee. L' analyse CLHP 
(Chromatographic Liquide Haute Performance) par etaionnage externe de la phase 

20 organique indique que le melange reactionnel contient 2,3 g [(R)-methylthio-Sar] 3 [4'- 
hydroxy-MeLeu] 4 cyclosporine A, ce qui correspond a un rendement molaire de 46 %. 

L'isolement de la [(R)-methyithio-Sar] 3 [4 ? -hydroxy-MeLeu] 4 cyclosporine A peut 
etre realise de la fagon suivante : 

A la phase organique obtenue precedement, on ajoute 500 cm 3 d'eau. Sous agitation, 
25 on coule 40 cm 3 d'acide chlorhydrique 5 N en environ 15 minutes. Apres 15 minutes 
d'agitation, la phase organique est decantee puis concentree a sec sous pression 
reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 35°C. On obtient alors 6,3 g de [(R)- 
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methylthio-Sar] 3 [^-hydroxy-MeLeu]" 1 cyclosporine . A brute sous la forme d'une 
meringue jaunatre. 

Une portion de 0,1 g de [(R)-methylthio-Sar] 3 [4'-hydroxy-MeLeu] 4 cyclosporine A 
brute est purifiee par chromatographie sur couche mince de silice preparative (eluant : 
5 dicWoromethane/acetonitrile/propanol-2, 65/25/10 en volume). La silice contenant le 
produit attendu est prelevee et agitee avec 5 cm*' de dichloromethane. Apres filtration 
et evaporation sous pression reduite (2,7 kPa) a une temperature voisine de 30°C, on 
obtient 0,035 g de [(R) -methylthio-Sar] 3 [4'-hydroxy-MeLeu] 4 cyclosporine A sous la 
forme d'un film incolore. 

Spectre de R.M.N, *H (400 MHz, CDC1 3 , 5 en ppm) : 1,27 (d. J = 7 Hz, 3H : CH 3 8(3); 
1,37 (d, J = 7,5 Hz, 3H : CH 3 7|3); 1,64 (d, J = 5 Hz, 3H : CH 3 en Irj); de 1.65 a 1.80 et 
2,41 (respectivement mt et dd, J = 15 et 6,5 Hz, 1H chacun : CH 2 4(3); 2,17 (s, 3H : 
SCH 3 ); 2,47 (mt, 1H : CH 5(3); 2,71 - 3,13 - 3,18 - 3,27 - 3,46 et 3,52 (6 s, 
respectivement 6H - 3H - 3H - 3H - 3H et 3H : 7 NCH 3 ); 3,70 (d, J = 6,5 Hz, 1H : OH 
en 1(3); 3,78 (mt, 1H : CH 1(3); 4,56 (mt, 1H : CH 7a); 4,67 (t, J = 9 Hz, 1H : CH 5a); 
4,86 (mt, 1H : CH 8a); 5,00 (dd, J = 9 et 6 Hz, 1H : CH a dune leucine); de 5,05 a 5,15 
(mt, 2H : CH 2a et CH a d'une leucine); 5,15 (d, J = 11 Hz, 1H : CH 11a); de 5,25 a 
5,40 (mt, 2H : CH=CH); 5,45 (t, J = 6,5 Hz, 1H : CH 4a); 5,52 (d, J = 6 Hz, 1H : CH 
la); 5,72 (dd, J = 10,5 et 4 Hz, 1 H : CH a d'une leucine); 5,75 (s, 1H : CH 3a); 7,16 (d, 
J = 8 Hz, 1H : CONH en 8); 7,52 (d, J = 9 Hz, 1H : CONH en 5); 7,65 (d, J = 7,5 Hz, 
1H : CONH en 7); 7,94 (d, J = 9,5 Hz, 1H : CONH en 2). 



Exemple 4 

En operant de maniere analogue a la methode decrite dans les exemples precedents, on 
prepare les produits suivants : 
25 t(R)-2-aminoethylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 

[(R)-2-(N-methylamino)ethylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 
[(R)*2-(N-ethylamino)ethylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 
[(R)-2-(N-/.propylamino)ethylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 
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[(R)-2-(N-r.butylamino)ethylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 

[(R)-2-(N-phenylamino)ethylthio-Sar] 3 .cyciosporine A ; 

[(R)-2-(N-benzyIamino)ethyIthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 

[(R)-2-(N-methyI-N-ethylamino)ethylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 
5 [(R)-2-(N-methyl-N-allylamino)ethylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 

[(R)-2-(N-mahyl-N-phenylamino)ethylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 

f (R)'2-(N,N-di-/.propylamino)ethylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 

[(R)-2-(N,N-diallylamino)ethylthioSar] 3 -cyclosporine A ; 

[(R)-3-aminopropylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 
10 [(R)-3-(N-methylamino)propylthio-Sar] 3 -cycIosporine A ; 

[(R)-3-(N-ethyiamino)propylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 

[(R)-3-(N-/.propylamino)propylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 

[(R)-3-(N-r.butylamino)propylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 

[(R)-3-(N-phenylamino)propylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 
15 [(R)-3-(N-benzylamino)propylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 

[(R)-3-(N-methy!-N-ethylam^ 

[(R)-3-(N-methyl-Nw\propyllamino)propylthio-Sar] 3 -cyciosporine A ; 

[(R)^'(N-methyl-N-r.butylamino)propylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 

[(R)0-(N-methyl-N-aIlylamino)propylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 
20 [(R)-3-(N-methyI-N-phenylamino)propylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 

[(R)0-(N-methyI-N-benzylamino)propylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 

[(R)-3-(N,N-diethylamino)propylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 

[(R)-3-(N > N-di-/.propylamino)propylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 

[(R)-3-(N,N-diallylamino)propylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 
25 [(R)-3-(l-piperidyl)propylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 

[(R)-4-aminobutyithio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 

[(R)-4-(N-methylamino)butylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 

[(R)-4-(N-ethylamino)butylthio-Sar] 3 -cyc!osporine A ; 

[(R)-4-(N-/.propylamino)butyithio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 
30 [(R)-4-(N-r.but\'lamino)butylthio-Sar] 3 -cyciosporine A ; 
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(R)-4-(N-phenylamino)butylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 
(R)-4-(N-benzylamino)butylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 
(R)-4-(N-methyI-N-ethylaniino)butylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 
(R)^-(N-methyl-N-/.propylamino)butylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 
(R)^-(N-methyl-N-rbutylamino)butylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 
(R)-4-(N-methyl-N-allylamino)butylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 
XR)-4-(N-methyl-N-phenylamino)butylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 
(R)-4-(N-methyI-N-benzylarnino)butyIthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 
(R)-4-(N,N-dimethylamino)butylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 
(R)-4-(N,N-diethylamino)butylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 
(R)-4-(N,N-di-/.propylarnino)butylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 
(R)-4-(N,N-diallylamino)butylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 
(R)-4-(l-piperidyl)butylthio-Sar] 3 -cycIosporine A ; 
(R)-2-amino2-methylpropylthio-Sar] ^cyclosporine A ; 
(R)-2-(N,N-dimethylanimo)-2-rTiethylpropylthio-Sar] 3 -cyclosporin^ A ; 
(R)-2-(N,N-diethylamino)-2-methyIpropyIthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 
(R)-2-(l-piperidyl)-2-methylpropylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 
(R)-3-amino-3-methylbutylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 
(R)-3^N,N-dimethylamino)-3-methylbutylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 
(R)0-(N f N-diethylamino)0-methylbutylthio>Sar] 3 -cyclosporine A ; 
(R)^-(l-piperidyl)-3-niethylbutylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 
(R)-2-(l-morpholino)ethylthio-Sar] J -cyclosporine A ; 
XR)-2-(l-azetidino)ethylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 
(R)-2-[l-(4-methylpiperazino)]ethylthio-Sar}* > -cyclosporine A ; 
(R)-24l-(4-phenylpiperazino)]ethylthio-Sar} 3 -cyc!osporine A ; 
(R)-24l-(4-benzylpiperazino)]ethylthio-Sar} 3 -cyclosporine A ; 
(R)-24l-(4-methyl-l,23,6^etra^ 

(R)-2-[l-(4-phenyl-l,2^,6-tetrahy^ ; 
(R)-3-(l-morpholino)propylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 
(R)-3-(l-azetidino)propylthio-Sar] 3 -cyclosporine A ; 
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{(R)-3-[l-(4-methylpiperazino)]propylthio-Sar} 3 -cyclosporine A ; 
{(R)-3-[l-(4-phenylpiperazino)]propylthio-Sar} 3 -cyclosporine A ; 
{(R)-3-[l-(4-benzylpiperazino)]propylthio-Sar} 3 -cyclosporine A ; 
{(R)-3-[l-(4-methyl-l,23.64etrahydropyri^ ; 
5 {(R)-3-[l-(4-methyl4,23,6-tetrahydropyridyl)]propylthio-Sar} 3 -cyclosporine A. 
[(R)-2-aminoethylthio-Sar] 3 44 , -hydroxy-MeLeu] 4 -cyclosporine A ; 
[(R)-2-(N-m&hylammo)ethyM^ 

[(R)-2-(N-ethylamino)ethyIthio-Sa^ A ; 

[(R)-2-(N-zso-propylamino)ethyltto ; 
10 [(R)-2-(N^butylamino)ethylth^ A ; 

[(R)-2-(N-phenylamino)ethylthio-Sar] 3 -[4'-hydroxy-MeLeu] 4 -cyclosporine A ; 
[(R)-2-(N-benzylammo)ethylthio-Sar] , 44 , -hydroxy-MeLeu] 4 -cyclosporine A ; 
[(R)-2-(N-methyl-N-ethyta 
A; 

15 [(R)-2-(N-methyl-N-iso-propylamino)ethylthio-Sar] 3 44 , -hydroxy-MeI^u] 4 - 
cyclosporine A ; 

[(R)-2-(N-methyl-N-tert-buty!amino^ 
cyclosporine A ; 

[(R)-2-(N-methyl-N-allylamm^ A; 
20 [(R)-2-(N-niethyl-N-phenylam 
A; 

[(R)-2-(N-me%l-N-benzylamino^^ 
A; 

[ (R) -2- (N ,N-diethy lam ino) ethyl thio-Sar] 3 - [4 ' -hydroxy- MeLeu] 4 -cyclosporine A ; 
25 [(R)-2-(N,N-di-iso-propylamino)&^ 
A; 

[(R)-2-(N,N-diallylamino)e^ 

[(R)-2-(l-piperidyl)ethylthio-Sar] 3 44 J -hydroxy-MeLeu] 4 -cyclosporine A ; 
[(R)-3-aminopropylthio-Sar] 3 -[4 < -hydroxy-MeLeu] 4 -cyclosporine A ; 
30 [(R) -3- (N-methylamino)propylthio-Sar] *-[4' -hydroxy- MeLeu] 4 -cyclosporine A ; 
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[(R)-3-(N-ethylamino)propy 

[(R)-3-(N-iso-propylamino)propyU^ A ; 

[(R)-3-(N-tert-butylamino)propyl^ 
[(R)-3-(N-phenylamino)propylt^ 
5 [(R)-3-(N-benzylamino)propylM A ; 

[(R)-3-(N-methyl-N-ethylamino)pro^^ 
A; 

[(R)-3-(N-methyl-Nw-propylamino)propylthio-Sar] 3 -[4 , -hydroxy-MeLeu] 4 - 
cyclosporine A ; 
10 [(R)-3-(N-methyl-N^butylamino^ 
A; 

[(R)-3-(N-methyl-N-aIlylamino)propyltW^ 
A; 

[(R)-3-(N-methyl-N-phenylammo)pro^ 
15 A; 

[(R)-3-(N-methyI-N-benzylamino)propy 
A; 

[(R)-2-(N,N-dimethylamino)et^ 

[(R)-3-(N,N-diethylamino)pro^ A ; 

20 [(R)-3-(N,N-di-/-propylamino)propylthio^ A; 
[(R)-3-(N,N-diallyalamino)propyM^^ ; 
[(R)-3^1-piperidyl)propylthichSa 

[(R)-4-aminobutylthio-Sar] 3 ^4'-hydroxy-MeLeu] 4 -cyclosporine A ; 
[(R)-4-(N-me%lamino)butylthio-Sar] 3 -[4'-hydroxy-MeI^u] 4 'Cyclosporine A ; 
25 [(RM-(N-ethylamino)butyltta^^ A ; 

[(R)-4-(Nw*-propylamino)butylthio-Sar] 3 44 , -hydroxy-MeL^u] 4 -cyclosporin^ A ; 
[(R)-4-(N^butylamino)butylthic^ A ; 

[(R)-4-(N-phenylamino)butylthio^ A ; 

[(R)-4-(N-benzylamino)but}Mthio-Sar] 3 44'-hydroxy-MeI^u] 4 -cyclosporine A ; 
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[ (R)-4- (N-methyl-N-ethylam 
A; 

[(R)-4-(N-methyl-N-/-prop 
A; 

5 [(R)-4-(N-methyl-N^butylamino^ 
A; 

[(R)-4-(N-methyl-N-allylamino)^^ A; 

[(R)-4-(N-methyl-N-phenylaminoto^^ 

A; 

10 [(R)-4-(N-methyl-N-benzylamino)butyM^ 
A; 

[(R)-4-(N,N-dimethylamino)butylthio-Sar^^^^ A ; 

[(R)-4-(N,N-diethylamino)butylthio-Sar] 3 44 , -hydroxy-Mel^u] 4 -cyclosporine A ; 

[(R)-4^N,N-dw-propylamino)but^^ 
15 [(R)-4-(N,N-diallyalamino)butylthio-Sar] 3 44 , -hydroxy-MeI^u] 4 -cyclosporine A ; 

[(R)-4-(l-piperidyl)butylthio-Sar] 3 -[4 , -hydroxy-MeI^u] 4 -cyclosporine A ; 

[(R)-2-ammo-2-methylpropylthio-Sa^ A ; 

[(R)-2-(N,N-dimethylamino)-2-methylpro^ 

cyclosporin A ; 
20 [(R)-2-(N,N-diethylamino)-2-m<hhy^ 

cyclosporine A ; 

[(R)-2-(l-piperidyl)-2-methylpropylt^ 

[(R)-3-amino-3-methylbutylthio-Sar] 3 44*-hydroxy-MeI^u] 4 -cyclosporine A ; 
[(R)-3-(N,N-dimethylam^ 
25 cyclosporine A ; 

[(R)-3-(N,N-diethylamino)-^ 
cyclosporine A ; 

[(R)-3-(l-piperidyI)-3-methylbutylthi^^ A 
[(R)-2-(l-morpholino)ethylthio-Sar] 3 44 , -hydroxy-MeLeu] 4 -cyclosporine A ; 
30 [(R)-2-(l-azetidino)ethylthio-Sar] 3 44'-hydroxy-MeLeu] J -cyclosporine A ; 
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{ (R)-2-[l-(4-methylpiperazino^ 
A; 

{(R)-2-[l-(4-phenylpiperazino)]e^ ; 
{ (R) -2- [1 - (4-benzy lpiperazino)]ethy 1 thio-Sar } 3 -[4 ' -hydroxy- MeLeu] 4 -cyclosporine A; 
5 {(R)-2-[l-(4-methyl-l,23,6-tetrahydropyridyl)]ethylthio-Sar} 3 -[4^ 
cyclosporine A ; 

{(R)-2-[l-(4-phenyl-l,2,3,6-teto^ 
cyclosporine A ; 

[(R)-3-(l-morpholbo)propylthio-Sa^ ; 
10 [(R)-3-(l-azetidino)propylthio-Sar] 3 -[4^hydroxy-MeLeu] 4 -cyclosporine A ; 
. {(R)-3-[l~(4-methyIpiperazino)]propyIM 
A; 

{(R)-3-[l-(4-phenylpiperazmo)]propylM 
A; 

15 {(R)-3-[l-(4-benzylpiperazino)]propylthio-Sar^^^^ 
A; 

{(R)-3-[l-(4-methyl-l,2,3,6-tet^ 
MeLeu] 4 -cyclosporine A ; 

{ (R)-3- [ 1 - (4-methy 1- 1 ,2,3 ,6-tetrahydropy ridyl) ] propy lthio-Sar } 3 - [4 '-hydroxy- 
20 MeLeu] 4 -cyclosporine A. 
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REVENDICATIONS 



1. Procede de preparation d'un polyanion intermediate pour la preparation de derives 
de cyclosporine caracterise en ce que Ton traite une cyclosporine par un sel metallique 
de l'hexamethyldisilazane, eventuellement en presence d'un halogenure de metal. 

5 2. Procede de preparation d'un polyanion intermediate pour la preparation de derives 
de cyclosporine selon la revendication 1 caracterise en ce que le dit polyanion a pour 



10 groupements hydroxy et/ou un ou des atomes d'azote non-methyles en position a 
et/ou tout autre groupement acide deprotonable sont eventuellement deprotones, ou 
sont sous forme protegee. 

3. Procede selon la revendication 1 caracterise en ce que le dit polyanion a pour 
formule generate : 



formule : 



■N-C 
=0 



dans laquelle 



J represente une cyclosporine sur laquelle un ou des 



15 




(ID 



pour laquelle : 



i) Les substituants R\ a et Z\ a Z\ \ sont definis comme pour la cyclosporine A, 
ou bien 
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ii) Les substituants R] aR]] et Z-j a Z\\ sont definis comme pour ia cyclosporine A, 
a l'exception de R4 et Z4 qui sont definis de fagon a avoir en position -4 l'acide amine 
4'-(hydroxy)MeLeu, ou bien 

iii) Les substituants R2, R5 a Rji et Z2, Z5 a Z\\ sont definis comme pour la 
5 cyclosporine A, et 

• Z\ est un groupement methyle, et Rj a pour formule : 

011 

L .R (Ilia) 

"Y 

- R etant un groupement de formule -CH2-CH=CH-CH 2 -R' pour lequel R' 
represente un radical alkylthio, aminoalkylthio, alkylaminoalkylthio, dialkyl- 
10 aminoalkylthio, pyrimidinylthio, thiazolylthio, N-alkylimidazolylthio, hydroxy- 
alkylphenylthio, hydroxyalkylphenyloxy, nitrophenylamino, ou 2-oxopyrimidin-l-yle, 
ou 

- R etant un groupement de formule -CH 2 -S-Alk pour lequel Alk represente un 
groupement alkyle, et 

15 • Z4 et R4 sont des radicaux tels que Ton a en position -4 un acide amine MeLeu ou 
4'-hydroxyMeLeu, ou bien, 

iv) 

• Z\ et Rj sont des groupements tels que Ton a en position -1 une homothreonine 
substitute de formule generale : 

20 Ri.CH3CH(CH.,)-CH(OH)-CH(NHCH0-COOH (Illb) 

dans laquelle R; represente le n-propyle ou le propenyle et la double liaison presente de 
preference une configuration trans, et 

• R2 et Z2 sont des radicaux tels que Ton a en position -2 l'acide alpha- 
aminobutyrique (aAbu), la valine (Val), la norvaline (Nva), ou la threonine (Thr), 

25 et 
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• R4 et Z4 sont des radicaux tels que Ton a en position -4 la N-methyl-gamma- 
hydroxy-leucine ou la N-methyl-gamma-acetyloxyleucine, et 

• R5 et Z5 sont des radicaux tels que Ton a en position -5 la valine, et 

• Rg, Zg, R9, Z9, Rjq et ZjQ sont des radicaux tels que Ton a en position -6, -9, et - 
5 10 la N-methylleucine, et 

• Z7 et R7 sont des radicaux tels que Ton a en position -7 1'alanine (Ala), et 

• Zg et Rg sont des radicaux tels que Ton a en position -8 la (D)-alanine ou la (D)- 
serine, et 

• Z\\ et Rji sont des radicaux tels que Ton a en position -11 la N-methyl- valine, ou 
10 bien, 

v) Zj et R\ sont des groupements tels que Ton a en position -1 un substituant MeBmt 
ou un substituant ayant pour formule generate : 

CR,XRj 

CHRa 

CH(OM) 

— N— ! — (CO)— (IIIc) 
Z, 

Rj representant un atome d'hydrogene, ou un 
groupement alkyle inferieur, un alcenyle inferieur, un halogenoalkyle inferieur, un 

15 aryle, un alkyloxy inferieur, un alkoxy C]_6 alkyle, un hydroxymethyle, un alkylthio 
inferieur, un alkylthioCj.galkyle, un mercaptoCi.galkyle, ou un heteroaryle, les 
groupements aryle et heteroaryle pouvant etre substitues avec un ou plusieurs 
groupements fonctionnels alkyle C\.^ alcanoyle Cj.g, halogenoalkyle Cj.g, 
halogene, cyano, hydroxyalkyle C1.3, alkyloxy Cj.g, alkyl-S(0) n Cj.g avec n = 0, 1, 

20 ou 2, NR b COR c avec R b et R c representant independamment H ou un alkyle Cj.g, - 
N0 2 , -NR b R c , -OR b , -CONR b R c , -COR b , -NR b CONR b R c , NR b COR c , -OCOR b , - 
SCOR b , ou -OCH2O-, et 

R a etant un alkyle inferieur, Z\ etant un alkyle inferieur, un phenylalkyle inferieur, ou 
un aryle, et X representant S, SO, S0 2 , O, ou bien NR b . et 
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• Z2 et R2 sont des substituants tels que Ton a en position -2 l'acide amine L-2- 
aminobutyryle, norvalyle, L-threonyle, ou bien le meme acide amine qu'en position - 
Let 

• Z4 et R4 sont des substituants tels que Ton a en position -4 l'acide amine N-methyl- 
5 L-leucyle, et 

• Z5 et R5 sont des substituants tels que Ton a en position -5 l'acide amine L-valyle, 
ou norvalyle, et 

• Zg et Rg sont des substituants tels que Ton a en position -6 l'acide amine N-methyl- 
L-leucyle, et 

10 • Z7 et R7 sont des substituants tels que Ton a en position -7 l'acide amine L-alanyle, 
L-2-aminobutyryle, ou L-phenylalanyle, et 

• Zq et Rg sont des substituants tels que Ton a en position -8 l'acide amine D-alanyie 
ou L-alanyle, et 

• Zg et R9 sont des substituants tels que Ton a en position -9 l'acide amine N-methyl- 
15 L-leucyle ou N-methyl-L-valyle, et 

• Zjq et RjQ sont des substituants tels que Ton a en position -10 l'acide amine 
N-methyl-L-leucyle ou L-leucyle, et 

• Z]] et Rji sont des substituants tels que Ton a en position -11 l'acide amine 
N-methyl-L-valyle, L-valyle, ou L-2-aminobutyryIe, ou bien 

20 vi) Les substituants R4 a R^, et Z4 a Z\ \ sont definis comme pour la cyclosporine A, 
et : Z\ et Rj sont des substituants tels que Ton a en position -1 l'acide amine MeBmt 
ou dihydro-MeBmt, et 

• Z2 et R2 sont des substituants tels que Ton a en position -2 l'acide amine aAbu, 
Thr, Val, ou Nva, ou bien 

25 vii) Les substituants R7 a R^j, et Z7 a Z\\ sont definis comme pour la cyclosporine 
A,et : 

• Z\ et Ri sont des substituants tels que Ton a en position -1 l'acide amine MeBmt, 
dihydro-MeBmt, ou 8'-hydroxy-MeBmt, et 
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• Z2 et R2 sont des substituants tels que Ton a en position -2 l'acide amine aAbu, 
Val, Thr, Nva, ou MeOThr, et 

• Z4 et R4 sont des substituants tels que Ton a en position -4 l'acide amine MeLeu, 7- 
hydroxy-MeLeu, Melle, Me Val, MeThr, Me Ala, Mealle, ou MeaThr, et 

• Z5 et R5 sont des substituants tels que Ton a en position -5 l'acide amine Val, Leu, 
Me Val, ou MeLeu, et 

• Zg et sont des substituants tels que i'on a en position -6 l'acide amine MeLeu, 7- 
hydroxy-MeLeu, ou MeAla, 

a condition que lorsque R4 et Z4 signifient MeLeu, R5 et Z5 signifient alors MeVal ou 
MeLeu ou bien R] et Z\ signifient 8'-hydroxy-MeBmt, ou bien 

viii) Les substituants R\ a Rj] et Z\hZn definissent une cyclosporine pour laqueile 
le carbone en 3' du residu en position -1 ou ie carbone en (3 du residu en position-2 est 
substitue par O-acyle ou oxo, et notamment 

• Z\ et R\ sont des substituants tels que Ton a en position -1 un residu de formule 
generate 




mid) 



pour laqueile -v-w- est CH 2 -CH 2 ou CH=CH trans et ACYL 1 represente un groupe 
acyle, et 

* Z2 et R2 sont des substituants tels que Ton a en position -2 un acide amine aAbu, 
Val, Thr, Nva, ou le residu d'un a-acide amine (3-O-acyle, et 

• Z5 et R5 sont des substituants tels que Ton a en position -5 un acide amine Val, ou 
Nva lorsque Ton a simultanement un acide amine Nva en position -2, et 
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• Zg et R3 sont des substituants tels que Ton a en position -8 un acide amine (D)-Ala, 
un residu d'un a-acide amine (3-O-acyle ou (3-hydroxyle ayant la configuration (D), 
et 

• les substituants en position -4, -6, -7, et -9 a -11 sont definis cornme pour la 
5 cyclosporine A, 

un ou des groupements hydroxy et/ou un ou des atomes d'azote non-methyles en 
position a et/ou tout autre groupement acide deprotonable presents dans ladite 
formule generate (II) etant eventuellement deprotones ou sous forme protegee. 

4. Procede selon les revindications 1 a 3 caracterise en ce que le dit sel metallique de 
10 lliexamethyldisilazane est un sel alcalin de rhexamethyldisilazane. 

5. Procede selon les revendications 1 a 4 caracterise en ce que le dit sel metallique de 
rhexamethyldisilazane est choisi parmi le sel de lithium de rhexamethyldisilazane, le sel 
de sodium de rhexamethyldisilazane ou le sel de potassium de rhexamethyldisilazane. 

6. Procede selon les revendications 1 a 5 caracterise en ce que en outre, le dit sel 
15 metallique de rhexamethyldisilazane est utilise en quantite comprise entre 20 et 30 

equivalents molaires. 

7. Procede selon les revendications 1 a 6 caracterise en ce que, lorsque le traitement de 
la cyclosporine est effectue en presence d'un halogenure de metal, le dit halogenure de 
metal est choisi parmi le chlorure de lithium, le chlorure de cesium, ie fluorure de 

20 cesium, le chlorure cuivreux ou le chlorure mercurique. 

8. Procede selon les revendications 1 a 7 caracterise en ce que, lorsque le traitement de 
la cyclosporine est effectue en presence d'un halogenure de metal, le dit halogenure de 
metal est en outre utilise en quantite comprise entre 2 et 8 equivalents molaires. 
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9. Procede selon l'une quelconque des revendications precedentes, caracterise en ce 
que en outre, le traitement de la cyclosporine s'effectue dans un ether aliphatique ou 
cyclique, un hydrocarbure aromatique, ou bien un melange de ces solvants. 

10. Procede selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterise en ce 



entre -40°C et 0°C. 

11. Procede selon Tune quelconque des revendications precedentes, caracterise en ce 
que en outre, le traitement de la cyclosporine s'effectue avec un ratio (poids/poids) de 
cyclosporine mise en jeu par rapport au poids total de la solution qui est inferieur ou 

10 egal a 10%. 

12. Utilisation du polyanion prepare selon l'une des revendications precedentes pour la 
preparation de derives de cyclosporine de formule generate : 



en i), et R3 represente un substituant -S-Alk-R° pour lequel : 

- Alk represente un radical alkylene contenant 2 a 6 atomes de carbone en chaihe 
droite ou ramifiee ou cycloalkylene contenant 3 a 6 atomes de carbone et 

- R° represente 

20 • soit un radical carboxy ou alkyloxycarbonyle, 

• soit un radical -NGjG2 P our lequel G] et G2, identiques ou differents, represented 
des atomes d'hydrogene, ou des radicaux aikyle, alcenyle (2 a 4C), cycloalkyle (3 a 
6C), phenyle eventuellement substitue (par un atome d'halogene, alkyloxy, 



5 que en outre, le traitement de la cyclosporine s'effectue a une temperature comprise 




(IV) 



pour laquelle : 

15 1) les substituants Ri a Rji et Z\ aZ]] sont tels que definis dans la revendication 3 
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alkyloxycarbonyle, amino, alkylamino ou dialkylamino), ou representent des 
radicaux benzyle ou heterocyclyle sature ou insature contenant 5 ou 6 chainons et 1 
a 3 heteroatomes, ou pour lequel G] et G2 forment avec l'atome d'azote auquel ils 
sont rattaches un heterocycle contenant 4 a 6 chainons, sature ou insature, pouvant 
contenir un autre heteroatome choisi parmi 1'azote, Toxygene ou le soufre et 
eventuellement substttue par alkyle, phenyle ou benzyle, 

• soit un radical de formule generale : 



pour lequel Gj et G2 sont definis comme ci-dessus, G3 represente un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle et n est un nombre entier de 2 a 4, les portions ou 
radicaux alkyle definis ci-dessus etant droits ou ramifies et contenant 1 a 4 atomes de 
carbone, ou bien 

2) les substituants RjaRiietZiaZn sont tels que definis dans la revendication 3 
en ii), et R3 represente -S-CH 3 ou un substituant -S-AIk-R° pour lequel : 

- Alk represente un radical alkylene contenant 2 a 6 atomes de carbone en chaine 
droite ou ramifiee ou cycloalkylene contenant 3 a 6 atomes de carbone et 

- R° represente 

• soit un radical hydroxy, carboxy ou alkyloxycarbonyle, 

• soit un radical -NGjG2 ou un radical de formule generale : 



tels que definis ci-avant, 

3) les substituants Ri a R^ et Z\ a Z\ \ sont tels que definis dans la revendication 3 en 
iii), et R3 est un radical de structure -S-Alk-R° pour lequel : 




(V) 




(V) 
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- Alk represente un radical alkylene contenant 2 a 6 atomes de carbone en chaine 
droite ou ramifiee ou cycloalkylene contenant 3 a 6 atonies de carbone et 

- R° represente 

• soit un atome d'hydrogene, un radical hydroxy, carboxy ou alkyloxycarbonyle, 

• soit un radical -NGjG2 pour lequel G\ et G2 identiques ou differents representent 
des atomes d'hydrogene, ou des radicaux alkyle, cycloalkyle (3 a 6C), phenyle 
eventuellement substitue (par un atome d'halogene, alkyloxy, alkyloxycarbonyle, 
amino, alkylamino ou dialkylamino), ou representent des radicaux benzyle ou 
heterocyclyle sature ou insature contenant 5 ou 6 chainons et 1 a 3 heteroatomes, 
ou pour lequel Gj et G2 ferment avec V atome d' azote auquel Us sont ratt aches un 
heterocycle a 5 ou 6 chainons pouvant contenir un autre heteroatome choisi parmi 
l'azote, l'oxygene ou le soufre et eventuellement substitue par alkyle, 

• soit un radical de formule generate : 



tel que def ini precedemment, ou bien 

4) les substituants Ri a R\ \ et Z\ a Z\ \ sont tels que definis dans la revendication 3 
en iv), et R3 est un substituant : 

- alkyle en C2 a alcenyle, alcynyle, lineaires ou ramifies, ces groupes pouvant 
encore etre substitues par un groupe hydroxy, amino, alkylamino en Cj a C4, 
dialkylamino en C\ a C3, alkyloxy, ou acyloxy, ou 

- COOG4 ou CONHG4, G4 etant un alkyle contenant 1 a 4 atomes de carbone lineaire 
ou ramifie, ou 

- -Y-G5 dans laquelle Y = S, O, et G5 est un alkyle en Cj a C4, un alcenyle ou un 
alcynyle, lineaires ou ramifies, et dans laquelle si Y = S, G5 peut etre aussi un aryle ou 
un heteroaryle, ou 

- un groupement halogene, ou cyano, ou 




(V) 
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- CHG^Gy, dans laquelle Gfc est un atome d'hydrogene, un groupement methyle, 
ethyle, phenyle, et G7 est un atome d'hydrogene, ou un groupe hydroxy, halogene, 
amino, alkylamino en C\ a C4, dialkylamino en Cj a C4, acyloxy, f-butoxycarbonyl- 
amino-ethoxy-ethoxy-acetyloxy, ou alkyloxycarbonyle, ou bien 

5) Les substituants R\ a Rjj et Z\ a Zj \ sont tels que definis dans la revendication 3 
en v), et R3 est un groupement tel que Ton a en position -3 un residu a- 
(methylmercapto)-sarcosyl ou N-methyI-(D)-alanyl, ou bien 

6) Les substituants R\ a Rj ] et Z\ a Z\ \ sont tels que definis dans la revendication 3 
en vi), et R3 est un groupement C^alkyle, halogenoCi^alkyle, hydroxyC^alkyle, 
mercaptoC 1 .galkyle, amino C 1 _6alkyle, C2-5a Ikoxycarbonyl-amino- (Cj ^alkyle) , 
nitroCi.galkyle, cyanoC^alkyle, C 1 . 6 alkoxy-(Ci_ 6 alkyle), Ci_6alkylthio-(Ci_ 
6alkyle), C2-7 a lcanoyIoxy-(Ci_6a1kyle), C2_7diazoalcanoyloxy-(Ci_6alkyle), carboxy- 
(Ci.galkyle), C2.7alkoxycarbonyl-(Ci_6alkyle), aminocarbonyl-(Ci_4alkyle), 
aminocarbonyloxy-(Ci_4alkyIe), amino-(Cj.4 alcanoyloxy)-(Ci_4al-kyle), amino- (C2- 
9alkoxycarbonyl)-(Ci_4alkyie), C2.7 alkylcarbonyle, C2-7alkoxycarbonyle, Ci_ 
galkylthio, hydroxy-Cj.galkylthio, aIkoxy-(Ci_6alkylthio), C2_iialcanoyloxy- 
(C2_4alkylthio), C2_nalcanoyloxy-(C2-4 alkylsulfinyle), C2-I i-alcanoyloxy-(C2- 
4alkylsulfonyle) t aminocarbonyloxy-(C2_4 alkylthio), C2-iiamino-alcanoyloxy-(C2- 
4alkylthio) , aminocarbonyloxy- (C2-4 alkylsulfinyle) , aminocarbonyl-oxy- (C2- 
4alkylsulfonyle) , aminoalcanoyloxy- (C2_4 alkylsulfinyle) , aminoalcanoyloxy- (C2- 
4alkylsulfonyle), aminocarbonyle, C3.6 alcenyle, C3_6alcynyle, halogenoC3_6alcenyle, 
halogenoC3_6aicynyle, hydroxy C3.6 alcenyle, aryMCi.galkyle), aryl-(Ci_6alkyle) 
hydroxyle, aryl-(C3_ 6 alcenyle), aryl-(C3_6alcynyle), aryl- (03.5a lcenyle) hydroxyle, 
aryl-(C3_6alcynyle) hydroxyle, arylthio, heteroarylthio, aryl-(C2- 
5alkoxycarbonylamino)-( Cj.4alky!e) ( halogene, cyano, ou un groupe de formule Q- 
(CH 2 -CH 2 -0) n -CO-0-CH2- pour laquelle n est I, 2, ou 3, et Q est amino, ou bien 
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7) les substituants Rj a R n et Z\ aZj] sont tels que definis dans la revendication 3 
en vii), et R3 est un groupement tel que Ton a en position -3 un acide amine (D)- 
MeAla, ou bien 

8) les substituants R] a Rj \ et Z] aZ]] sont tels que definis dans la revendication 3 
5 en viii), et R3 est un groupement tel que Ton a en position -3 un a- acide amine N- 

methyle en position a et ayant la configuration (D), 

par addition sur le dit polyanion d'un agent electrophile, les fonctions de la 
cyclosporine mise en jeu pouvant interferer avec la reaction ayant ete le cas echeant 
prealablement protegees, suivie de l'eiimination le cas echeant du/des radicaux 
10 protecteurs, puis eventuellement des etapes de separation et de purification. 

13. Procede de preparation de derives de cyclosporine substitues en position -3 
caracterise en ce que Ton prepare un polyanion par traitement d'une cyclosporine par 
un sel metallique de Vhexamethyldisilazane, eventuellement en presence d'un 
halogenure de metal, puis Ton additionne un agent electrophile, les radicaux hydroxy 
15 presents sur la cyclosporine pouvant eventuellement interferer avec la reaction etant 
prealablement proteges, puis Ton elimine le cas echeant les radicaux protecteurs et/ou 
transforme eventuellement le produit obtenu en un sel lorsqu'ils existent. 
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